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Nach ersten Untersuclmngen von ROST (1897) zur Pharmakologie
des Perchlorats erfolgten die weiteren Studien iiber diese Substanz
einige Jahrzehnte spater (EICHLEE 1929/30). In diesen Experimenten
erfolgte erne Einordnung des Anions in die Hofmeistersche Reihe und
damit wurde zugleich auf die Ahnlichkeit mit Rhodanid iin allgemeineii
Vergiftungsbild hingewiesen. Die Analogic wurde dann in einer ilono-
graphie (EICHLEE 1950) durch alle Reiche der belebten Natur verfoii;t
und die Verwendung gerade dieser beiden Anionen als Sonde zur Prii-
fung physikochemischer Funktionen ini Lebendigen angeregt: Denn beide
Anionen gleichen sicli in ihrem Hofmeister-Effekt, aber nur Rhodanid
besitzt die Fahigkeit zur Komplexbildung z. B. mit Cu und Zn.

Ein neues Interesse gewann die Pharmakologie des Perchlorats neben
Rhodanid durch die Befunde von WYSTGAAEPEX u. \Iitarb. (1952), dalJ
C10.i~ und Rhodanid beide in_ der Lage sind, in der Schikldriise anf-
gefangenes anorganischcs Jodid zu verdrangen oder die Aufnahme /.u
vcrhindern, ein Befund. der erst durch die Einfuhrung von Radiojoil
in die Forschung ermoglicht wurde.

Dieselbe Reaktion lieB sich iiberall da wiederfinden, wo Jodid aus
dem Blut spezifisch aufgenommcn wird: Speicheldrxisen (ROWLANDS n.
ilitarb. 1953/54), .Magen (HAUII u. Jlitaib. 1956), Trachealdriison
(EICHLEE u. SEBENIXG 19J59; EICHLEE, KEUOJKR u. FIXZEE 1061). Beidu
Anionen, sowohl SCX~ als auch C104~ M'irken durch kompotitive ^"^.•^-
drangung des anorganischcn Jodids und diese Wirkung schicn nach den
physikochemischen Ge.setzmaBi,iikeiten eindcutig und klar. Ans ver-
schicdenen Griinden gilt das Problem aber noeh nieht als gelost. E> i»t
hier nicht der Ort. alle Sehwierigkeiten dieses Pmblems y.u diskutieri .- i i .
Uoch auf einjge Punkte soil hingewiesen warden, weil von ihnen di-

* Die Arbcit \vurclc durch die Deutsche ForsehuiiKgeniciusehaft mit. f . J f l ' I -
mittelu zur Beschaffuug von Isotopen und Jle.Bgeriiten und durch die StrohH-
Stiftung £ur Krebs-"Tirid""Sciiarlffichforsoh-ung--durch--Bcsolduri.g -\pn Hilfskriiftcu
unterstutzt. •• . • . " - . " • " ' • ;"•- ..:"-~-^''^-"lUr::-:.'":'~""'~:. ~ ~:T'"'" ~*'m"
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Ausscheidung und Stoffwechscl von Perchlorat gemessen mit 3CC1O4 ~>~M

jetzigen Untersuchungen ausgingen. Rhodanid wird in der Schilddriise
zersetzt und auch angereichert. Geschieht das auch mit C104-?

Neben eigenen Ausscheidungsversuchen beim Mensch und Kaninchen
(EICHLEB 1929) stehen die von DUBAND (1938) und vor allem ANBAB
u. Mitarb. (1959). Alle haben dasselbe Ergebnis, namlich daB Perchlorat
durch die Nieren unzersetzt ausgeschieden wird, wie es nach den chemi-
schen Eigenschaften (gegeniiber C103-) zu erwarten ware. Die letzton
Autoren verwenden zwar auch schon 3(5ai-markiertes Perchlorat, aber
trotzdem bedurfen die Versuche einer Erganzung nach verschiedener
Richtung, wie sie in dieser Arbeit begonnen wird. Vor allem ist die
Frage der Zersetzung hier leicht zu klaren.

Cliemischo Methodik
Wir erhielten das 36G1 (Beta-Strahler 0,714 Me,V, Halbwertszeit 3 • 105 Jahre)

aus Amersham leidcr mit geringer spezifischer Aktivitiit (200 /(C in 4 ml 1,87 n
HOI). Die Herstellung des C104~ erfolgte in iiblicher Weise iiber C104-, das durch
Elektrolyse erzeugt wurde. Das Praparat war nicht rein, sondern enthielt sowohl
Cl- als 010,-. Die papierchromatographische Prilfung mit anschlieBender Aus-
wertung durch MethandurclmuBzahlrohr ist hier nicht weiter darzustellen.

Zur Rdnigunq des Perchlorats wurde das C103-, durch H2S03 reduziert. Das
Chlorid wurde mit reichlichem UberschuB an Ag2SO4 gefallt, das S04— anschlieBend
mit Ba(OH)* gefallt und die Kationen Ag+, Xa+ und Ba^* mit Dowex 50 XJ>
Siebzalil 100~— 200 mesh p.a. beseitigt, wie die anschlieBende Prufung mit S04
auf Ba+ >- mit 01- auf Ag+ und AgN03 auf Cl~ crgab.

Da unsere Perchloratausgangslosung mit Sicherheit frei von 36C1-
sein muftte, um in den Versuchen gefundenes 36C1- auf reduziertes Per-
chlorat beziehen zu konnen, seien die Prinzipicn der Reinheitsbestim-
mung ausfiihrlicher dargestellt, zumal da bei der Aufarbeitung der Urine
auf 38C1~ auch nach denselben verfahren wurde.

Zum Perchlorat oder der Urinprobe wurde inaktives NaCl zugesetzt und mit
AgN03 im IJberschuB gefallt. Der Niederschlag wurde abfiltricrt und gewaschen,
anschlieBend mit JSTH4OH gelost. Zu der Losung wird inaktives NaC104 zugesetzt,
um etwa eingeschlossenes aktives Perchlorat zu verdiinnen. Erneute Ausfallung
des Ohlorids als AgCl, waschen, ammoniakalisch losen, noehmals Zusatz von
Cl0.r mit anschlieBender Fallung. Die Fallungen bleiben stets einige Stunden im
Dunkeln stehen.

Der jetzt erhaltene Xiederschlag wurde wieder in XH4OH gelost und im
Fliissigkeitszahlrohr gemessen. Jedes Praparat wurde je 30 min im Wechsel mit
je 30 min Xullcffekt gemessen. Bei der Stammlosung fand der Wechsel IGmal bei
der Analyse des Urins jo 7mal statt. unter dieseu Bediugungen wurde festgestellt
da(5 unsere Perchlorat-Ausgangslosung radiochemisch ruin war, jedenfalls hielt
sich eine cveutuelle N'crunreinigung mit 36C1- unter 1:15000 (bezogca auf die
Impulsraten).

Jlcthodik des Ticrversuchs
Aussclieidungsvcrlaur. Als Versuchstiere dienteu Wistar-Ratten beiderlei

250— 400 g Gewicht. Diese wurden 36 Std vor Versuehsbeginn
. ^o Versuches zu je 2 Tieren in Diuresekafigen gehalten, die aus einem
jbestanden, der unten trichterfonnig verengt war. Die Versuchstiere
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ein z\\-riti-s ti-imnasehiK-s, kteiue* YiA-StahUiob, duv
iylincU-r laufeu komitc, IHi- Harne win-den je\vei!i l,~>. :). • >. !2. 24. : > i > . 4S. W >-..•
iiar-h der LijVktioa entuoinmea. Dazu wwrU-u die llntrc-u jt-desmai in •Mii'Mi =;.-.i-
berea, gleicharti.aen Kiifig umgesetzt, naohclcm (lurch I 'alpfitiou i l i ' r Blase mocrli.-i..-:
f |uautitativ der Harn fiir den jeweiligcu Zeitabschnitt .̂-woiun.".! war. Das fur 'i'"..
eiir/.chxou Zi'itab.sehnitt .aewonnt-ne Hamvolumeii wurrU- abirele.sen uud daiui il-:
Kiitiu' init Acpi.t dest. uaohaespiilt, bis die Harnmenae a u f i - a . ";0 ml uur'gefTHIr •.• :-
Die Futteninii ^c-schah nut ililchgrieCbrc-i, mit dem 5 ms XaCl Tii r Tas: ZUKC-IU!..-
warden, lloic-htc die Futtcrraenge nieht aus, so wurtle salx.freicr Firci zugefiitt-'r:.
Diese Art der Futterung envies sic-h als giiustiy, da hierrait eine jilfic-luuUlJiLj".
ausreichende Harumcuge erreieht wurde und zxideni eir.e delmierte XiiCl-Ziifui.»
.aewiilirleistet war. Die so gewonnenen Ausscheidungsiraktiouen werdeit direkt im
Fliissigkeitszahlrohr FHZ 44 mit dem Zahlgernt FH 41) uud Zeitdnu-ker FH" 44!i
auf ihre KadioaktivitSt gemessen. Als Vergleiek dioute eiue Staudardlosiii't^, d i>-
'27,'2~> 7 XaClO^'ml enthielt. Zur Bestimmuiig dcs XuUellektes war das Ziililrnlir
mit Aqua dest. gofiillt, da die Bestimnnmg des spczifisohen. Gewiehtes (mit Kiu-
tauchspiudel) der Harulosungen eiiieii imraer unter 1.015 liogenden \Vert ei-jtab.
so daB kciue Korrektur der XnllOsung in bozug auf die Dichte notwcndig war. 7.nr
Bestimmung des 36C1- -\\-urde \vie obcn vcrfahreu.

Injoktionslosuiiax'ii. Zur Priifung des Anssclieidungsvcrlaufes wfililr..i,
wir folgende Dosienuigen: 0,2 mg/100 g JRattc; I,0ing/l00g Ran.-:
0,0 mg/100 g Ratte. Um eine BeeinHussimg dor Tersuclisergcbnisse dun,-!i
nntcrschicdliehe Injektionsvolumina und verschiedcii konzentrierti1

Lositngen za vermcfdcn, venvendeten wir bcL der Dosicrung 0 mg/100 g
isotonischc Losungeu vou Xatriviraperchlorat. die bel den anderen Dosie-
rungen durch Verdiiniraug mit isotoniseher KaC'L-Losung auf das gleielu-
Injektionsvolumen pro 100 g Ratto gebracht Avurdeu. Ebeiiso verfuhren
wie bei glelchzeibigcr Injektion von Perchlorat und Jodid bz\v. P<,-r-
dilorafc und Rhodanid.

Zusammenstellung der verwendeton Injektionslosnngen:
Volnmon 0,.">5 ml/lU'i -'
Volumeu 0,5o ml/100 »
Volumeu 0,.">5 ml/100 jr
Volumen 0,.35 ml/100 -4

Volumeu 0,.jo ml/100

a) li.O mgXaClOJIOOg
b) 1,0 mjt XaClO.,/100 g 4- 2,43 mg XaCl/100 g
(.-) (),'l mg XaClO.,/100 g - 2,82 mg XaCl/100 g
d) 0,2 mg XaClOj/100 g -i- 1,32'mg XaSCX/100 g

— 1,85 mg XaC'1'100 g
e) 0,2 mg XaC'10.,/100 g — ^,44 mg XaJ, LOO g

-r 1,85 mg XaCl/100 g
Die obeu angegebenen Rhodanid- bzw. Jodidilosierungen eritsprechun

der zehnfacheii molaren Dosis von 0.2 mg Perchlorat. fcjii nit lie-he Lo.sun-
gen wurden subcutaii injiziert.

Stutistische Beurtdlung dor Yorsuchsergobnisse
Um axis den Ergebnissen exakte Sehliisse zichcn zu konnen, war cim.;

sorgfaltige statistische Answertung'ifqtwendigrDie •Aus'yvertung der-Ver^v.
suchsergebnisse erfolgte fiirden .yergleich der AusscheiclungskurverTaufc
zweifache Weise :• ;-EinmaLjwufde.'die. Signifikanz der' IVIittelwertdiffercnzii
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zeitlich zusammengehoriger Ausscheidungsperiodeii fiir jt- zwei ver-
schiedene Dosierungcn gepriift. Als PriifgroBe <7 dicnte der Quotient
aus der Mittelwertdifferenz und der Streuung der Mittehvertdifferenz
(GEBELEnr u. HEITE). Fiir den Quotieiiten Q kann die TVahrscheinlich-
keit fiir zufallsbedingte Abweichung aus den Tabellen fiir die f-Verteilung
von PEAESOX entiiommen werden.

Da aber in. den Ausscheidungskurven ein systematischer Gang zu
erkennen ist, d. h. eine gegenseitigo Stiitzung der Ausscheidungswerte
fiir eine Dosierung vorhanden ist, wurde als zweites Verfahren der
statistische Vergleich der beiden gesamten Kurven untereinander durch-
gcfiihrt, und zwar nach dem von GEBELEIN u. RUHEXSTROTH-BAUEK'
(1952) angegebenen dritteii Verfahren. Als PriifgroBe s dient hier die
Quadratsumnie der jSIittelwertdifferenzen, die durch geeignete Normie-
rung, namlich durch Division mit der Quadratsumnie der fiir die beiden
Kurven berechneten Streuung der IMitteiwerte, in einer ^2-Verteilung
iiberfiilirt werden.

Da bei dem von GEBELEIS u. RmiEXSTROTii-BAtrER angegebenen Verfahren
fiir alle Kollektive beider zu vergleichender Kurven die gleiehe Streuung der
Kollektive vorausgesetzt wird, dies aber bei ujiseren Versnchen nicht zutrifft (die
Streuung in den ersteix Stun-

'00 r'-"•'•'-••••"o — —--
den der Ausseheidung ist erheb-
lieh groBcr als spiiter) haben
wir die Berechnung der Sti-eu-
ung derilittehverte etwas niodi-
fiziert, indem wir zunachst fiir
alle betrachteten Kollektive die
gemeiusame Streuung bereclmet
haben, \mi daraus die jeweilige
Streuung der Mittehverte zu
entnehmen.

Ergcbnisse
Den Verlauf der crsten

Versuchemit verschiedenen
Dosen geben wir auf Abb. 1
wieder, wo die ausgeschie-
denen Mengen als Prozent
der gegebenen Dosis be-
rechnet sind. Innerhalb 60 Std wurden 93,4—97,4% der Gabe aus-
geschieden ohne prinzipiellen Unterscllied. Innerhalb der drei Dosierungen
wird also praktisch alles im Urin wiedergefunden. In der Geschwindig-
keit der Ausscheidung gibt es allerdings den Unterschied, daB die

__ Ausscheidung bei hoheren Dosen raseher erfolgt (Abb. 1).
lifikanz der Unterschiede, die natiirlich nur fiir die ersten

^^S&r'-'wici'.tig ist, wird auf Tab. 1 wiedergegeben, wobei die Werte fiir P
iubertdenrbekannten Signifikanz- QuotientenQ Punkt fur Punkt gewonnen

Abb. 1. Ausschcidungsverlauf nach verschiedenen Dosie-
rungen von XaC104. Sunmienkurvcnr o———o 0,2 nig/
100 g; •———• 1,0 mg/100 g; i———&6 mg/100 g. ilittel-
werte von je SxZ Tieren,, bei der Dosiernng 6 mg/100 g

10 x 2 Ticre
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Tabellu 1 . Stalinlincher Terr/hick d e r Ausscheiduii'jsk-urren uncl/ r .
Dosierunye.il i-on SaClO{

Linke Spaltcn: Signifikanz der Mittehvertdifferenzen fiir die einzelnen Aussclw-i-
dungspcrioden. Eechtc Spaltcn: Statistischer Vergleich der Ausscheidungskurvr-u
nach RCHEXSTROTII-BAUER, wobei alle Ausscheidimgspunkte der verglk-lu.-n -a
Kurven. bis zu der in der Zeitspalte angegebenen Ausscheidungsperiode Jor Bm-.-L-

nung zugrunde gelegt ivurdeii. Zeit in Stunden nach Injektion

Zcit

1,5
3
G

12
24

Vergleich
6 mg/100 g

P < 0,2
p < 0,02
p < 0.01
p < 0.01
p < 0,05

u. 1 nig/100 g

_
p < 0,01
p < 0,001
p < 0,001
-p < 0,001

Vergleich
0 mg/100 g u. 0,2 mg. 100 g

p < 0,01
•p < 0,001
p< 0,001
p < 0,001
2? < 0,05

—
p < 0,001
p< 0,001.
p < 0,001
p < 0,001

Vergleich
1 nig/100 g u. 0,2mg/100 q

p<0,l
/> < 0,05
p < 0,3
p<0,2
p>0,3

—
p< 0,01
p< 0,01
p<0,0t
p< 0,01

Abb. 2. Ausacheidungsverlauf vou Xatriumperclilorat
hci glciclizoitiKer s.c. Injektion von Jodid bzw. llho-
danid. Sunuuonkurven. o———o 0,2 ing X:xClO4/100 K;
A———A 0,2 my XaCIO, 4- 2,44 nig XnJ/100 g; • ——•
0,2 mg XixCIO, H- 1,32 ing XartC'X/100 «. Je 8 x 2 Ticre

Tabcllc 2. KtatistiscJier Verrjleich der . I n**cliei-
dunyskun-en nach alleiniger Gnhe i:on X/iClOt
und cinem Geinisch_tnts XaClOt mit Jodid bzn:

Itltudanid
Siirnifikauz der llittflwertdiffercir/.en. Zeit in
Suiiidennnehlnjektiou.BosierungcnsieheTi'xt

Zoit

1,5
3
6

24 '

Vergleich
jSTaJ +• XaC104 mit

NuClO, allein .

Vergleich
XaSCX + XaCIO,
mit XaClO»allein_

p<-o.ooi--.v

•mirden. Schon jetzt zcigt
sick eiu eindeutiger Unter-
schied zwischen 0,2 und
6 mg/100 g. Die bessere
Brauchbarkeit des Ver-
fahrens nach GEBELEES- u.
RUHENSTEOTII-BAUEK zur
Auswertung eines fort-
laufend beobachteten Pro-
zesses zeigt sieh auf den
danebenstehenden Weuton
der Tab.l, nach der die
Uiiterschiede selbst zvtlsclien
den beiclen kleineren Dosets
rioch als gilt signifikant
anzusprechen sind (Tab.l).

Die Resultate nach
Misckungen vou PerchlonU
mit Jodid \n\d Rhodani'l
gibt die Abb. '2 wieder. Durr-h
Ersatz eines Teiles der Cl -
lonen clurcli J~ bzw. SC-\"~
•\vird die Ausscheidung von

—GiO4~-*: bcschleunigbj- ™w6bei
*" dessen- Gesamtausscheidim
I .-—--- .,*:— ~-.^I^-. . „} f ±±^j^u f_^_jL.-^tsf^_

^•JBrJJSn; ;5nYerandec.Eblei
r?JBelde^Anionen

_ p>.'0,05:
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Die Tab. 2 gibt die Signifikanz der Unterschiede wieder, die hier
schon durch die Berechnung des einfachen Q ausreichend dargetan
wurde. Die Ausscheidung verlauft nur geringfugig langsamer als bei
6 mg C104~ der ersten Abbildung.

Ausschcidung von 36C1~ im Urin. Das Reduktionsproblem des Per-
chlorates in vivo wurde von ANBAR, GUTMAST u. LEWITTTS mit 36C1-
Perchlorat beim Menschen untersucht. Die Autoren fanden 3 Std nach
oraler Applikation von 200 mg 36Cl-Perchlorat im Harn eine auf Chlorid
zu beziehende Aktivitat, die etwa 1/1000 der in der gleiehen Zeit aus-
geschiedenen Perchloraktivitat entsprechen. Dieser Wert von 1%0 kann
nach Angaben der Autoren auch vorgetauscht sein durch mangelhafte
chemische Eliminierung von Perchlorat aus der Probe oder Verunreini-
gung schon der Ausgangslosung mit radioaktivem KC1. Die von den
Autoren gezogene SchluBfolgerung, daB Perchlorat im menschlichen

" Organismus, wenn iiberhaupt, dann hochste'ns zu 1°/00 reduziert wird,
ist nicht zulassig, da hierbei vorausgesetzt wird, daB das etwa entstehende
Chlorid mit der gleichen Geschwindigkeit im Harn erscheint, wie das
Perchlorat. Dies trifft aber nicht zu. Zwar ist die Ausscheidungsgeschwin-
digkeit einzelner zugefuhrter Chloriddosen bisher nicht bestimmt worden.
Jedoch kann aus Vergleichen mit Bromid (verschiedene Autoren ; zit. bei
EICHLEB 1950) geschlossen werden, daB erst nach einigen Tagen die
Halfte einer einmaligen Cliloridgabe mit dem Harn ausgeschieden wird
(Urinhalbwertszeit). Der von ANBAR u. Mitarb. (1959) untersuchte Zeit-
raum von 3 Std war also zu klein.

Wir wahlten deshalb in unseren Versuchen eine Beobachtungsdauer
von 60 Std. Vier Tiergruppen zu je zwei Tieren erhielten 6 mg NaC104/
100 g Gewicht. Der Urin wurde in drei Portionen gesammelt ( — 12,
— 36, — 60 Std) und nach dem im methodischen Teil beschriebenen
Verfahren bearbeitet.

Die in diesem Zeitraiim gefundene 3sCl-Chlorid-Ausscheidungswerte
lagen im Bereich der statistischen Streuung des Nullwertes trotz langer
Messung. Als obere Grenze der in diesem Zeitraum ausgeschiedenen
36Cl-Chloridaktivitat kann eine Menge von ca. 1:5000 der gegebenen
Perchloraktivitat berechnet werden. Bezpgen auf eine angenommene
Urinhalbwertszeit des Chlorids von ca. 5 Tagen wiirde dies eine Per-
chloratreduktion von weniger als 1 : 1000 der gegebenen Menge bedeuten.

3 'Almit3ttg&.-3ygjs t̂
I "^^^f^y^-'.?:bA?;£aaaffS*t»yft<^i

Diskussion
e. Geschwindigkeit der Ausscheidung von Perchlorat wird ebenso

i jeder unzersetzt ausgeschiedenen Substanz von der Verteilungs-
indigkeit im Organismus und dem Eindringungsvermogen in

.e abhangen. Unter Beriicksichtigung der GesetzmaBigkeit der An-
meist extracellular zu bleiben, werden wir von dieser Seite keine

^tec^iv-
• ^—.Naunyn-Schmiedeberg's Arch. exp. Path. Pharraak., Ed. 243 39
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wesentlicheii Storungen envarten diirfen. Bine Ausnahme macht ill-
spezielle Aufnahme in Organe wie die Schilddruse. die eine Speicueninsrs-
fahigkeit besitzt wie fiir Jodid, die aber anteilmaBig erst bei sehr vie I
kleineren Dosierungen, als den von uns verwandten. eine Rolle spick.
Zudem erreicht die Anreicherung des Perchlorats in der Schilddruse in
den Versuchen voii AXBAE u. ilitarb. (1959) ihr Maximum nach 6 U.~
S Std, wo der groBte Teil der Perchlorats schon ausgeschieden Kt.
wahrend das Verteilungsgleichgewiclit (nach Vergleichen mit Rhodanidj
nach ca. 1 Std, also schon in der ersten Beobachtungsperiode, erreicht
sein wird.

Zu beriicksichtigen ist welter eine Adsorption an PlasmaeiweiClcorper, sie ist,
'fiir Rhodanid schon lange bekamit, jetzt auoh fur ClO.f bei Rinderplasma- Albumin
nachgewiesen worden, von CARE. (1952) et\va gleicli stark, von KKONMAX u.
FOSTER (1957) etwas schwacher als Rhodanid. Diese Befunde wurdeti
boi PH 2, also jenseits des isoelektrischen Punktes, erhoben.

Durch diese Bin dung ist die Konzentration im Primarharn
als im Plasma, so dafi die Ausscheidung quantitativ verzSgert ist. !),i
die Aufnahme an der Oberflache der PlasmaehveiBkorper begrenzt isi.
wird der relative Anteil des so gebundenen Perchlorats mit der Steigeruiii;
der Dosis absinken. Dieser Effekt wiirde in der Richtung unserer Befunde
liegcn, ist aber zur Erklarung nicht ausreichend. Schon bei Rhodaui'l
hat sich das AusmaB der Riickresorption fiir die quantitativen \"cr-
haltnisse als weit ubcrwicgend herausgestellt. Auch Perchlorat \vinl sicli
entsprechend seiner Stellung in der Hofmeisterschen Reihe an Obcr-
flachen anreichern konnen. Wir kommen hier auf eine anschaulicln-
Deutung der Versuche zuriick, wie sie fruher (0. u. L. EICHLEB 1942:
0. EICIILER 1950, S. 638 f'f.) fiir die Ausscheidung anderer Auionen jrc-
auBert wurde. Nach der damaligen Anschauung wurde das Sch\vvr-
gewicht der Erscheinungen an die Innenseite des riickresorbierenden
Epithels des Nephrons gelegt. Es ist interessant, daB man bei der diure-
tischeii Wirkung der Kohlensaureanhydratasehemmer auch einen solchen
Angriffspunkt cliskutiert (BEKLIXEK u. OKLOFF 1956). Ganz gleich oli
die Anionen ilireiieigenenTransportmeehanismus besitzen wic in manclicn
Driisen, oder, \vie jetzt weit iiberwiegend angenommen, unter Erhaltun^
der Elektroneutralitiit durch die aktiv transportierten Kationen (Nui
mitgerissen werden, muB doch der Aufenthalt an der resorbierend>-u
Oberflache den Riicktransport ins Blut begiinstigen, eine Kompetitii.ui
aber hemmen, also die Ausscheidung begiinstigen, wie es durch SCX~, uii ' 1
J- mit C104- geschieht. Die Ausscheidung von 0,2 mg C104-/100 g win I
durch diese lonerfauf die'"(3esch>vindigkeit"von;6_2iig C104~ gestcigerfc-

JMenge _ _ _ _ _ ___^_ _ _
nisse entsprechen also nichteiner eihfacEen linear

"A mg
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Im iibrigen sind solche kompetitiven Aussclieidungsbegunstigungen in der
Lileratur •wiederholt niedergelegt worden. Bekannt ist das Verhaltnis Chlor und
Brom, beim Hund SON- und Cl~ (0. EICHLER u. APPEL 1951), Jodid mit ver-
schiedenen Anionen (O. EICHLER 1952), schliefilich gelang es HALMI u. STOELKE
(1956), bei der Ratte die Ausscheidung von 131J- durch 200 mg NaC104 zu be-
schleunigen.

Diese Befunde lassen alle die Moglichkeit einer einfachen Anregung
der Diurese als Ursaehe offen. Dieser Frage sind wir nun besonders nach-
gegangen, obwohl die Dosierungen sich in GroBen abspielen, die keine
Bedeutung in dieser Richtung haben sollten. Wir geben die dureh-
schnittlichen Harnvolumina auf Tab.3 fur die ersten 24 Std, die allein
interessieren, wieder. Ein Zusammenhang laBt sich nicht erkennen.

Tabelle 3. Durchschnittliche Harnvolumina der einzelnen Ausscheidungsperioden
(jllittehcerte vonje 20 bzw. 16 Tieren)

Zeit in Stunden nach Injektion. ?• = Korrelationskoeffizient der Harnvolumina mit
der im Organismus noch vorhandenen Perchloratmenge (gegebene— bereits aus-
geschiedene Menge). Unter den Korrelationskoeffizienten die der Berechnung

zugrundegelegte Zahl der \Yertepaare

Zcit

1,5

6
12
24
r

Werte-
paare

SaClO4
6 ing/100 g

(ml)

3 1>l
4. 1*IL

8c\,u
16,7
19,3

+0,096

48

XaClOj
1 mg/100 g

(ml)

3,0
4,0
8 K,*J

15,8
18,0

+0,285

38

NaClOj
0,2 mg/100 g

(ml)

2,2
3,7
8,5

11,8
17,5

+0,199

38

KaClOj
0,2 mg/100 g

jSaJ
2,44 mg/100 g

(ml)

2,1
5,0
9,5

14,0
23,5

+0,016

64

0,2 nig/100 g
XaSCN

1,32 mg/100 g
(ml)

3,6
4,1
8,6

13,0
17,4

+0,295

35

!l<^g|fcigseS î|!

Wir haben unser Material noch weiter aufgearbeitet, in dem wir die
Korrelationskoeffizienten zwischen der Menge des Prozentsatzes der im
Organismus noch befindlichen Menge C104~ und den Urinmengen aus-
rechneten. Damit kamen die Einzelwerte der Tiere zur Geltung. Die
Resultate geben wir auf Tab.3 unten wieder. Aus der Tabelle ist ersicht-
lich, daB eine einigermaBen gesicherte Korrelation nicht besteht, ob-
wohl das Material dqch sehr groB ist. Besonders ist hinzuweisen, daB r
bei 0,2 mg C104~ allein bereits eme kleine positive Korrelation von + 0,2
zeigt und durch den Zusatz von NaJ sogar verkleinert ist, wenn man

~-= (iberhaupt solche Vergleiche zulassen will, wo man doeh sagen kann,
ling von r = 0 sich stets im Bereich der Streuung be-
spielt die Diurese in den jetzigen Versuchen eine nur

wahrend dieser seinerzeit ' ' TT—~-t-— ~~Rolle, bei an

r Beziehujiff^f-^gsaa
jjgmftgrgeoranete .clone, wanrenu UICSCL DC^01—^ — -^————

1930) eine wichtige Funktion zugewiesen wurde.

- , .
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Bei der Anwendung des Prinzips der Kompetition der Aiiiuneu. .-li-
bel verschiedenen Drusen eine groBeRolle spielt. sind die quantitativi-j;
Gesetze besonders schwierig. Sie miissen sich im Rahmen der HofmeiittT-
schen Reihe bewegen : Je haufiger eiii Ion an der resorbierenden Obi/r-
flache zu finden ist. um so mehr muB es die Ausseheidung des I'.-;-,
chlorats begiinstigen. Also miiBte die Reihenfolge lauten : C104> SCX J .
Wir haben aber gesehen. daB ersteres schwacher wirkt als dio bei !'•:,
anderen, die sich ungefahr gleichen.

GIEBISCH, ilcLEOD u. KAVALAR (lOofi) teilten, ohr.o eine Deutung zu gobs.-.!, mil ,
daB die Riickresorptiou von Jodid um so mehr begiinstigt \vircl, je wcniger ein IUM
selbst riickresorbiert \vird [Fe(CX)6 in ihren Versuehen]. Das Umgekehrte wlir.-
hier anzunehmen bei SCX", wenn es auch bei der Batte nicht so stark riickresorbiert
wird wie beim llensch und Hund. Xach obigen Autoren (ahulich THEORELL I'J.'iTi
erfolgt die Biickresorption von Jodid durch einfache Diffusion. DaB die Verhiiltniss1.1
nicht so einfach liegen, ergaben sohoii frtihere Versuche ani Frosch (L. u. 0. EICIH.KU
1942). Auch unsere jetzigen. Befunde zcigen. eine wesentliohe Beeitiflussuni; tier
einzelneii Anionen untereinander. Xach der heutigcn Auffassung ist die Sumini- d'-r
riickresorbicrten Anionen geseben durch die Ladling der riickresorbiert en Kv.
iouen, vor alien Dingcn von Natr ium. Die Vorteilung der Anionen foljjt bfsoiuli-r.- .

Bei der Auswertung unserer Resultate Icgten wir uns nocll die Frairi-
vor. imvicweit die Pcrchloratausscheidung einer einfachen Heaktiou
erster Ordnung folgt, \vie es beim Alensclien gezeigt werdeu konn t i -
(EiciiLER 1929). Auf halblogarithmischem Papier aufgetragen mftliti.-
isieh cine Gerade ergeben. Denn die Ansscheidung miiBte der allgenn-ini-n
Form folgen:

J/(

31 ..
= ausgeschiedcMic ^lengo zur Zeit / ;
= Menge, die iiberhaupt verabfblgt wunle.

.)/„,— J/,
( I I

Auf der linken Seite steht dor Ausdruck wieviel Prozent von der vrr-
abfolgten Dosis naoli der Zeit J im Organismus zu finden sind. Logaritji-
mierung dieses Ausdruekes zeigfc sofort die Gerade. Irn Experiment IT-
htilt man aber zur Abszisse stark konvexe Kurven.

Wenn wir aber statt J/,., die Menge einsetzen, die nach 60 Std au.~-
geschieden wurde. also J/60, dann kommen wir zu einer Kurven.sfb:r.
die auf Abb.3 wiedergegeben wurde. Jetzt entspricht der Verlauf zu in
iiberwiegenden Teil einer Geraden, aviBer in den erstcn Stunden, it)
denen die Ausscheidung Tascher erfolgt.-- Man- konnte -die- KurveJils eine
Summe von.drei Expone4tialfunktionen;annaKern,: ohne .
einen besondereri; _ G ^ e ; w i i H ^ ' s ? l f e n ^ T 5 2 i : n
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Wir haben eben als 100% rein willkiirlich die Menge gesetzt, die
innerhalb von 60 Std ausgeschieden wurde. Der Rest konnte aus metho-
dischen Griinden nicht zu erfassen sein. Vielleicht kann die Differenz
auch darauf beruhen, daB ein Teil des Perchlorates in irgendwelchen
Geweben verankert, dem Aus-
scheidungsgesetz nicht unter-
worfen ist (dritte Exponential-
funktion). Beide Effekte wiirden
in der verlangten Richtung liegeii,
aber dieDifferenzen auf analytische
Febler zu beziehen ist nicht an-
gangig. Diese miiBten dann in den
ersten Stunden vorkommen, wo
gerade die groBten Mengen in der
Analyse zu finden sind und clamit
die geringsten Fehler vorkommen
.konnten.

Fiir die rasehere Ausscheidung
in den ersten Stunden konnte die
Bindung an Plasmakolloide ver-
antwortlieh gemaeht werden, so
daB bei eventueller Sattigung ein
groBerer Teil des Perchlorats im
Plasma frei zur Filtration in den
Glomerula zur Verfiigung stande.
DaB dieses nicht wesentlich ist,
dafiir spricht dieLage desKnicks
der Kurve bei den verschiedenen
Dosen. Er erfolgt nach steigender
Dosis bei 0,08, 0,2 und 0,4 mg
Ausscheidung.

0,6

0
Abb. 3. Ausscheidungsvcrlauf von 2\atrium-
perchlorat nach verschiedenen Dosierungen.
Ordinatc: -V,,—J/( = zur Zeit ( noch nicht
ausgeschiedene Jlenge, wobei die nacl> 60 Std
ausgcschicdcne Menge als 100% eingesetzt ist.
Dosierungen: ° ——° p,2Tmg/100 g; •———•
l,0mg/100 g; i———A c,0 mg/100 g. Zcit in

Stunden nach Injection

Also bleibt nur, daB Organe mit schwer beweglichem Perchlorat in
den ersten Stunden geladen werden. Dieser ProzeB dauert, wie zu er-
warten, bei den hoheren Dosen langer.

Das zeigt, wie sehr die jctzt ublicheii Angabeii der Halbwertszeit
zur Charakterisierung der Ausscheidung von korperfremden Siibstanzen
unbefriedigend sein mtissen. Man beachte, daB es sich bei Perchlorat um
ein Anion handelt, das korperfremd mit anscheinend definierten. Ver-

.^teilungsgesetzen im allgemeinen einer ziemlich raschen Ausscheidung
:'-ijnterliegt. Rhodanid, das beinahe quantitativ im Ham erscheint, wird

zu einem kleinen Teil umgesetzt, wie Versuche mitLtU.l^KJV'AAiAVAX^X ti»JV «jv* WAU————— _ _ _ _ _ _ _ _ _ .

^arldertem Rhodanid zeigten (WooD u. WILLIAMS 1949). Daher
;t^l
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versuchten wir hi vitro eine Reduktion von Perehlorat durch ver-
schiedene Organhornogenate nachzuweisen. Zunachst positiv verlaufene
Versuche wtirden aber durch die Moglichkeit, daB eine bakterielle Be-
teiligung trotz Yenvendung von Desinfektionsmitteln (Toluol und Chloro-
form) vorlag, in Frage gestellt. Dieses Problem wird zur Zeit bearbeitet.

Zusammcnfassung
Es wird eine Reimgungsmethode fur radioaktiv markiertes Per-

ehlorat beschrieben.
Perehlorat wird von der Ratte in 60 Std Beobachtungszeit zu 95

bis 97°/0 unzersetzt ausgeschieden.
Die Ausscheidung verlauft bei hoheren Dosen rascher als bei kleinen,

besonders in den ersten Stunden.
Die langsamere Ausscheidung bei kleinen Dosierungen kann dnrch

Zugabe von Jodid oder Rhodanid betrachtlich beschleunigt werdcn.
Die AATerte entspreclien nicht einer einfaehen Diffusion.

Es wurde gezeigt, daB fiir cliese Unterschiede nicht cine verschiedenc
Diurese verantwortlich gemacht werden kann. sondern Hofmeister-
Effekte dabei betciligt sind. ~
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